
177

КЛИНИЧЕСКАЯ  ЛАБОРАТОРНАЯ  ДИАГНОСТИКА.  2021; 66(3)
DOI: http://dx.doi.org/10.51620/0869-2084-2021-66-3-177-180

МИКРОБИОЛОГИЯ

МИКРОБИОЛОГИЯ

© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2021

Жеребятьева О. О.1, Махалова Г. О.1, Киргизова С. Б.1, Кшнясева С. К.1, Миронов А. Ю.2, Михайлова Е. А.1

МУКОЗАЛЬНЫЙ ИММУНИТЕТ И МИКРОФЛОРА РЕПРОДУКТИВНОГО ТРАКТА 
ГИНЕКОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ ДО И ПОСЛЕ ИММУНОМОДУЛИРУЮЩЕЙ ТЕРАПИИ

1ГБОУ ВПО Оренбургский государственный медицинский университет Минздрава РФ, 460000, Оренбург, Россия; 
2ФБУН Московский научно-исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии им. Г. Н. Габричевского 
Роспотребнадзора, 125212, Москва, Россия

В клинической медицине широко используются иммуномодулирующие препараты, как лекарственные средства для лече­
ния воспалительных заболеваний микробной этиологии. Проведена оценка эффективности лечебного действия иммуно­
модулятора «Циклоферон» при терапии хронических гнойно-воспалительных заболеваний репродуктивного тракта по 
клиническим, микробиологическим, иммунологическим параметрам. Под воздействием иммуномодулирующей терапии 
наблюдалось восстановление видового и количественного состава нормофлоры с элиминацией этиологически значимых 
микроорганизмов. Установлено иммунокорригирующее действие терапии на показатели мукозального иммунитета: в 
цервикальном секрете увеличивалась концентрация лактоферрина, нормализовался уровень содержания цитокинов ИЛ-
1β и γ-IFN, увеличилось количество секреторного IgА, что способствовало усилению местных защитных реакций и кли­
нической эффективности терапии, что проявлялось в уменьшении и/или исчезновении болевого синдрома, отсутствии 
рецидива в течение двух и более лет. Проведённые исследования свидетельствуют об иммунотропных препаратах как 
перспективном направлении в терапии воспалительных процессов репродуктивного тракта, значительным преимуще­
ством которого является рациональная иммуномодуляция непосредственно в очаге воспаления, доступность проведе­
ния, отсутствие побочных эффектов при адекватных терапевтических режимах, что делает актуальным дальнейшее 
изучение данного направления иммунокоррекции и внедрения его в широкую клиническую практику.
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Immunomodulatory drugs are widely used as drugs for the treatment of inflammatory diseases of microbial etiology in clinical 
medicine. The authors evaluated the effectiveness of the therapeutic effect of the Cycloferon immunomodulator in the treatment of 
chronic purulent-inflammatory diseases of the reproductive tract using clinical, microbiological and immunological parameters. 
It was shown that under the influence of immunomodulatory therapy, the restoration of the qualitative and quantitative composi­
tion of the normoflora was observed with the elimination of etiologically significant microorganisms. The immunocorrective effect 
of therapy on the indices of local immunity was established: the concentration of lactoferrin increased in the cervical secretion, 
the level of cytokines IL-1β and γ-IFN normalized, the amount of secretory IgA increased significantly, which contributed to the 
enhancement of local protective reactions, as well as the clinical efficacy of therapy, which was manifested in the reduction and/
or disappearance of pain syndrome and the absence of relapse for 2 or more years. Conducted researches allow us to speak of 
immunotropic drugs as a promising direction in the treatment of inflammatory processes of the reproductive tract, a significant 
advantage of which is rational immunomodulation directly in the focus of inflammation, the availability of treatment, the absence 
of side effects with adequate therapeutic regimens, which makes it relevant to further study this direction of immunocorrection and 
its implementation  into wide clinical practice.
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Введение. В современных условиях воспалитель-
ные заболевания половых органов характеризуются 
рядом особенностей: увеличением значимости услов-
но-патогенной микрофлоры, ростом антибиотикорези-
стентности микроорганизмов, изменением клинической 
картины – бессимптомные, стёртые формы, атипичное 
течение [1]. Одним из признаков воспаления, является 
нарушение функции вовлечённого органа. В случае уро-
генитального микробного поражения у женщин репро-
дуктивного возраста, помимо дискомфорта, болевого 
синдрома и нарушений сексуальной активности, тяже-
лейшими физиологическими и социальными осложне-
ниями являются нарушения фертильности [2, 3].

Развитие и течение инфекционного процесса во 
многом определяется состоянием иммунореактивности 
организма и, прежде всего, эффективностью локальной 
антимикробной защиты репродуктивного тракта. При-
водящие к тому изменения иммуно-эндокринной регу-
ляции, являются мультиэтиологическими и проявляются 
на фоне цитокинового дисбаланса при участии микро-
флоры биотопа [4,5].

Эффективность иммуномодулирующей терапии, как 
одного из методов лечения хронических инфекционно-
воспалительных процессов, ставит вопрос об изучении 
влияния иммуномодуляторов на состав микрофлоры 
и на факторы местной противоинфекционной защи-
ты репродуктивного тракта [6,7]. С этой точки зрения 
перспективным является исследование официнального 
препарата «Циклоферон», применяемого в комплексном 
лечении урогенитальных воспалений, поскольку ранее 
показана целесообразность его применения в санации 
биотопов при длительно персистирующих возбудителях 
[8, 10].

Цель исследования – оценка эффективности дей-
ствия иммуномодулятора «Циклоферон» при терапии 
хронических гнойно-воспалительных заболеваний ре-
продуктивного тракта на основе микробиологических, 
иммунологических, клинических критериев.

Материал и методы. Обследовано 80 пациенток с 
хроническими гнойно-воспалительными заболевания-
ми репродуктивного тракта (ХГВЗ): хронический ваги-
нит, хронический сальпингит и оофорит, хроническая 
воспалительная болезнь матки, проходивших обследо-
вание и лечение в ГАУЗ ООКБ № 2 г. Оренбурга. Все па-
циенты дали информированное согласие на проведение 
обследования и лечения.

Всем больным до и после лечения проводилось бак-
териологическое исследование с последующей видовой 
идентификацией микрофлоры при помощи тест-систем 
«ENTEROtest», «STREPTOtest», «NEFERMtest», «STA-
PHYtest», «ANAEROtest» (Lachema, Чехия). Факторы 
мукозального иммунитета до и после лечения определя-

ли методом твёрдофазного иммуноферментного анализа 
тест-системами с использованием наборов реагентов: 
лактоферрин («Вектор-Бест», Россия), С3 компонент 
комплемента («Цитокин», Россия), секреторный IgA (sI-
gA) («Полигност», Россия), ИЛ-1β и γ-IFN («Цитокин», 
Россия).

Лечение больных проведено индуктором эндогенно-
го интерферона – препаратом «Циклоферон» (регистра-
ционный номер: Р № 001049/01 от 14.03.2008). Произ-
водитель: ООО «Научно-технологическая фармацев-
тическая фирма «ПОЛИСАН». Препарат циклоферон 
назначали внутримышечно в соответствии с инструкци-
ей по применению препарата.

Статистическая обработка результатов проведена с 
использованием непараметрических методов [9].

Результаты. Микробиологическое исследование 
цервикального отделяемого у пациенток с ХГВЗ пока-
зало, что спектр выделенных микроорганизмов, харак-
теризовался большим разнообразием аэробной условно-
патогенной микрофлоры: Staphylococcus aureus выделен 
в 43,8±9,0% случаях, преобладающим видом среди ко-
агулазоотрицательных стафилококков (КОС) являлся S. 
epidermidis, доля которого составила 18,7±10,0%, другие 
КОС регистрировались с частотой 12,5±10,4% (S. capi­
tis, S. haemolyticus, S. warneri. S. hominis, S. saprophyti­
cus). Стрептококки из исследуемого материала выделе-
ны в 25,0±10,4% случаев (S. salivarius, S. acidominimus, 
S. vestibularis, S. parauberis). Среди энтеробактерии до-
минирует E. coli в 68,7±6,2%, тогда как представители 
родов Klebsiella spp., Citrobacter spp., Enterobacter spp. 
регистрировались только 17,5±10,1%; реже среди вы-
деленных штаммов встречались неферментирующие 
бактерии, представленные Pseudomonas aeruginosa 
(12,5±10,4%); энтерококки (преимущественно, E. fae­
calis) высевались в 16,2±10,2% случаев, грибы рода 
Candida выделены в 12,5±10,4% (преимущественно, C. 
albicans). Культуральное исследование выявило и пред-
ставителей нормофлоры, характерных для данного био-
топа, таких как бактерии рода Lactobacillus spp. и Cory­
nebacterium spp. (в 23,7±9,7% и 26,2±9,5% случаев, соот-
ветственно). Анаэробные микроорганизмы изолированы 
в 27,5%±9,4% случаев и представлены грамположитель-
ными (Clostridium ramosum, Actinomyces naeslundii) и 
грамотрицательными (Bacteroides distasonis, Fusobacte­
rium mortiferum, Mitsuokella multiacidus, Capnocytophaga 
ochracea) палочками и грамположительными кокками – 
Streptococcus parvulus, Peptococcus sacсharolyticus.

При анализе иммунологических показателей цер-
викального секрета у женщин с ХГВЗ изучен средний 
уровень гуморальных факторов антимикробной защиты 
цервикальной слизи. Первичное исследование показало: 
уровень цитокинов составил – ИЛ-1β – 39,7±3,6 пг/мл 
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и γ-IFN – 10,1±0,6 пг/мл; лактоферрина – 1153±49 нг/
мл, С3 компонент комплемента – 3,8±0,1 мг/мл; уровень 
секреторного IgA (sIgA) – 7,65±0,3 мг/мл.

Для терапии пациенток с ХГВЗ, использован пре-
парат «Циклоферон». Все женщины, проходившие ле-
чение в больнице, отмечали положительную динамику, 
что проявлялось в уменьшении и/или исчезновении бо-
левого синдрома. После лечения циклофероном наблю-
далось отсутствие рецидива в течение двух лет. Сравни-
тельный анализ состояния микробиоценоза и локальных 
механизмов противоинфекционной защиты половой 
системы женщин при использовании иммуномодули-
рующей терапии проведён через 1 мес после окончания 
лечения.

Под действием иммуномодулирующей терапии на-
блюдалось восстановление нормофлоры: возрос показа-
тель частоты выделения бактериий рода Lactobacillus spp.  
и Corynebacterium spp. (33,7±9,0% и 36,2±8,8%, соот-
ветственно). После лечения отмечалось уменьшение ча-
стоты выделения стафилококков (17,5±10,1%), энтеро-
кокков (11,2±10,4%), грибов рода Candida (11,2±10,4%). 
Изучение микробиоценоза генитального тракта после 
проведённого лечения выявило снижение частоты вы-
деления представителей семейства Enterobacteriaceae  
(в том числе E. coli) до 18,7±10,0% случаев. Значитель-
ных видовых и количественных изменений в составе 
анаэробной микрофлоры после лечения не установлено.

Проведённая иммуномодулирующая терапия, ока-
зывает влияние на микробиологические параметры и 
на состояние мукозального иммунитета. После оконча-
ния лечения у женщин с ХГВЗ в цервикальном секрете 
увеличивалась концентрация лактоферрина (1751±94нг/
мл), отмечалось понижение до нормального уровня 
содержания прововоспалительных цитокинов ИЛ-1β 
(14,1±2,1 пг/мл), γ-IFN (7,2±0,4 пг/мл), увеличилось ко-
личество секреторного IgА (50,1±3,9 мг/мл), тогда как 
средний уровень С3 компонента комплемента после 
лечения сохранился практически на прежнем уровне 
(3,9±0,1 мг/мл).

Обсуждение. Иммуномодулирующая терапия сопро-
вождается изменениями микробной экологии репродук-
тивного тракта, при этом изменения в микробиоценозе 
связаны не только с элиминацией ряда патогенных ви-
дов микроорганизмов, но и увеличением частоты выде-
ления представителей нормофлоры.

Положительным эффектом иммунотерапии препара-
том «Циклоферон» является, отмеченная у всех пациен-
ток, нормализация ИЛ-1β и γ-IFN, рассматриваемых в 
качестве предикторов инфертильности [2]. Позитивные 
изменения иммунологических показателей в цервикаль-
ном секрете проявились в усилении местных защитных 
реакций и в клинической эффективности терапии.

Полученные в ходе работы данные представляют 
интерес в свете предварительно проведённых нами ис-
следований. Ранее нами показано, что метилглюками-
новая соль карбоксиметиленакридона – циклоферон, в 
большей, по сравнению с иммуномодуляторами других 
групп, степени подавляет пенетрантность и экспрессив-
ность карнозин- и лизоцимнейтрализующих свойств 
микрофлоры [10]. Указанная способность микроорга-
низмов к инактивации эффекторов врождённого имму-
нитета ведёт к их длительной персистенции, и, следова-
тельно, модификации цитокинового зеркала экологиче-
ской ниши. Учитывая, воздействие циклоферона на обе 
составляющие инфекционного процесса, представляет-

ся целесообразным, рассматривать данный иммуномо-
дулятор в качестве одного из предпочтительных препа-
ратов для коррекции состояния биотопа.

Эффективность иммуномодулирующей терапии мо-
жет быть связана с её нормализующим действием на 
микробиоценоз репродуктивного тракта, что подтверж-
дается элиминацией этиологически значимых штаммов 
микроорганизмов [11] и с иммунокорригирующим дей-
ствием на показатели мукозального иммунитета [12-14]. 
Применение циклоферона в качестве иммунотропного 
препарата является эффективным, патогенетически обо-
снованным способом терапии для устранения дисфунк-
ций в системе мукозального иммунитета и восстановле-
ния колонизационной резистентности репродуктивного 
тракта женщин с гнойно-воспалительными заболевани-
ями репродуктивного тракта. Регистрируемая динами-
ка параметров мукозального иммунитета, клинических 
данных и характеристик микрофлоры позволяет дать 
оценку рациональности применения изучаемого имму-
нотропного  препарата с точки зрения использования его 
в практике.

Выводы:
1. Нормализация состояния микробиоценоза уроге-

нитального тракта под воздействием препарата «Цикло-
ферон» выражается в изменении концентраций цитоки-
нов отделяемого половых путей и модификации видо-
вого и количественного состава микрофлоры данного 
биотопа.

2. ИЛ-1β и γ-IFN являются показателями состоя-
ния мукозального иммунитета урогенитального тракта 
женщин.

3. Определение концентрации ИЛ-1β – и γ-IFN умест-
но проводить для диагностики отклонений от нормаль-
ного состояния и для детекции модулирования локаль-
ной иммунной реакции медикаментозными средствами.
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